食後高血糖・耐糖能異常と動脈硬化 by 堀本 和志 et al.
市立千歳市民病院医誌　第6巻　第1号　（2010） 1
食後高血糖・耐糖能異常と動脈硬化
循環器科　堀本　和志 田口　幸枝 内科　長谷川　敦
はじめに
　75g糖負荷テストで、負荷後2時間血糖値が140　mg／d1
以上で200mg／dl未満は血糖能異常（IGT）と定義される。
IGTは食後高血糖に相当し、動脈硬化の進展に関与してお
り、糖尿病患者での食後高血糖と同様に積極的治療の必要
性が指摘されており、最近IGTでの食後高血糖治療にαグ
ルコシダー一一ゼ阻害薬（α一GI）の投与が保険適応になった。
ここでは、食後高血糖・IGTと動脈硬化との関連について
文献的考察を行った。
1．食後血糖について
1）食後血糖変化からみた最大血糖値
　2型糖尿病患者を対象に、3日問にわたり家庭での食後
1丘L糖変化を30分毎に120分後まで測定した研究では、95％
の患者で、食後最大「（ll．糖が1時間以内に出現したD（図1）。
従って、食後最大血糖値をみるには、食後1時間が至適と
いえる。
2）2型糖尿病患者における食後高血糖
　インスリン治療を行っていない2型糖尿病患者を対象
に、1週間のうち3日間、毎食前と毎食後2時間の日内血
糖を計18回測定した結果、食後lflL糖値が1回でも
160mg／d／を超えた患者は、全患者中の84％、　HbAlcが7％
未満の患者の72％、HbAlcが7％以上の患者の92％に認めら
れた2）。このことから、糖尿病コントロールの指標には、
HbAlcや空腹時血糖のほかに食後血糖値も重視すべきこ
とが分かる。ちなみに、国際糖尿病学会（IDF）の食後血糖
値管理のガイドライン（2007年）では、食後lfrL糖値を
／40mg／d1未満としており、日本での糖尿病コントロール
の目標は食後血糖値を130mg／d1未満としている。
　2型糖尿病患者の24時間1血糖曲線下面積（AUC）におけ
る食後血糖と空腹時血糖の割合をみると、HbAlc＞10．2％
では食後血糖曲線下面積はAUCのわずか30％であるが、
HbAlc〈7．3％では、食後血糖曲線下面積はAUCの70％を占
めており、HbAlcが低くなるほど、　AUCにおける食後血糖
曲線下面積の割合は高くなり、食後血．糖の重要性が増す3）
（図2）。
2．食後高血糖の病態生理
　食後高血糖は酸化ストレスを引き起こし、炎症反応と内
皮機能障害を介して動脈硬化を促進する。
1）　食後高血糖による酸化ストレスと血管拡張能低下、
　　炎症性サイトカイン増加との関連
　血流依存性血管拡張能（FMD）は、血流に依存し血管内皮
から産生されたNO（一酸化窒素）が血管平滑筋に作用して
動脈が拡張する反応を示し、IfrL管内皮機能（NO産生能）
を示す指標である。75g糖負荷テストを行い、被検者を耐
糖能正常（NGT）、IGT、糖尿病（DM）型の3群に分けて、前腕
動脈のFMDを比較した研究4＞（図3）では、糖負荷前から
DM型はNGT群に比してFMDが低下しており、而！糖が上昇
した糖負荷1時間後には全島でFMDが低下し、工GT群とDM
型群ではNGT群よりも“層低下した。負荷2時間後には、
NGT群と工GT群でFMDが回復したが、DM型ではFMDの回復
が見られなかった。以上から、糖負荷でlftL糖が上昇すると
［肛管内皮機能が低下することと、IGT群でも糖負荷による
内皮機能の一層の低下とその回復遅延を認めた。
　同研究では、糖負荷時の酸化ストレス変化を、酸素誘発
free　radicalである血．中thiobarbituric　acid　reactive
substance（TBARS）を測定し検討した。糖負荷後の血糖上昇
とともに、NGT群、　［GT群、　DM型群の3群で血中TBARS
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値は一ヒ昇したが、負荷1時家後にIGT群とDM型群のTBARS
値はNGT群よりも高値となった。負荷2時間後に、　DM型
群のTBARS値はNGT群とIGT群のそれよりも高値であった
（図4）。以上から、糖負荷により1fiL中酸化ストレスは増
川し、負荷1時間後の高im糖蜜に、　IGT群ではNGT群より
も酸化ストレスが増大していた。
　酸化ストレスの指標として尿中8－lso－PGF2、排泄量を糖
尿病患者で測定すると、酸化ストレスはHbAlcや1日平均
1（］1．糖値とは相関せず、食後の血糖変動と相関することが分
かり5）、ここでも、糖尿病患者では酸化ストレスの点から
HbAlcのみならず食後血糖の変動にも注目すべきことが
示された。
　健常者高j肛糖負荷を高血糖クランプにて6時間ごとに
施行し、その際FMDと酸化ストレス指標としての
nitrotyrosineを測定した他の研究6）でも、高血糖時に
FMD反応が低下して内皮機能障害をきたし、同時に
nitrotyrosineが上昇して酸化ストレスの増加を示した。
しかも抗酸化薬としてのビタミンCを事前投与しておく
と、FMD反応の低下や酸化ストレスの増加を見なかった。
この結果は、高血糖に伴う酸化ストレスが内皮機能障害を
引き起こすことと、抗酸化薬が高血糖に伴う酸化ストレス
を抑制し、内皮機能障害をも改善することを示した。
　他の研究では7）、IGT群とNGT群に高【flL糖負荷を行った
ところ、IGT群で有意に血中IL－6、　TNF一αの炎症性サイト
カインが増加し、抗酸化薬であるglutathione投与によっ
てその増川がなかった。このことは、高【虹糖が酸化ストレ
スを介して炎症性サイトカインを増加させたことを示した。
2）　or　一GIのFMDと炎症反応に与える影響
　軽症糖尿病患者にat　’GIであるacarboseを3カ月問投
与したところ、α一GIを投与しない群に比べて投与群では、
FMDが改善し高感度CRPは減少したs）。また、動脈硬化誘
導基点としての血管細胞接着分子（VCAM－1）も減少した。こ
れは、食後高血糖を抑えることで、LflL流依存性血管拡張反
応や炎症反応が改善し、一方、動脈硬化誘導基点であるマ
クロファージの【血L管壁接着をも抑制し、動脈硬化の進展を
抑制する可能性を示した。
　食：後高血糖（IGT）から心1紅L管事故に至る一連の経路を図
5に示したが、食後高血L糖が血液の凝固活性やトロンビン
産生を充進させ、acarboseや抗酸化グルタチオンの投与
がそれらを改善するという報告もある9・　10）。
3．IGT・食後高血糖と頸動脈硬化
　頸動脈硬化の指標として、頸動脈エコーでの内膜中膜複
合体の厚さ（IMT）がある。　IMTは加齢、高血圧、血．糖状態
により影響される。同年齢帯で、健常人、IGT群、2型糖
尿病群のIMTを比較すると、IGT群や糖尿病群では健常人
よりもIMTが厚いが、　IGT群と．DM群の間には差がなかっ
た／1）。これは、IGTで既に動脈硬化が進行していることを
示した。
　2型糖尿病で、HbAlcおよび食後血糖増力1．1とIMTとの関
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係をみると、図6のように、HbA／cと食後血糖が高くなる
ほどIMTは増える。1司一のHbAlc帯でも、食後血L糖の増加
幅につれてIMTは増力1］する〔1）。
　非糖尿病患者を対象にした研究12）では、空腹時血糖や
HbA　l　cよりも、糖負荷後の2時間血．糖値やlftL糖増加度が
lMTに強く関連した。
4．IGTと心血管疾患死亡のリスク
　山形県舟形町の40歳以上の住民を対象にした7年間の
追跡研究があり、試験開始時に、75g糖：負荷試験にて対象
者を正常耐糖能（NGT）群、工GT群、糖尿病型に分類し、既
に糖尿病として診断・治療されている患者は糖尿病型とと
もに糖尿病群とし、3群の累積生存率を経年観察した（図
7）13）。その結果、全死亡率と冠疾患、脳卒中による心血
管疾患死亡率はともに、糖尿病群とIGT群ではNGT群より
も高かった。特に心血管疾患死の危険率について、IGT群
では追跡4年目からNGT群よりも高く、追跡7年目ではそ
の危険率が2．2倍高くなり、IGTが心血管疾患死のリスク
になることが判明した。一方、空腹時血糖が110－125mg／d1
の高血糖（IFG）は全死亡や心」II］．管疾患死亡のリスクになら
なかった。
5．IGTと冠動脈硬化
　冠動脈造影を行った437名を対象に、75g糖負荷テスト
にてNGT群、　IGT群、糖尿病型に分類し、この糖尿病型と
既に診断・治療がなされている糖尿病患者を糖尿病群とし、
3群で冠動脈硬化指数（ASI）を比較した（図8）14）。冠動脈
硬化指数は冠動脈の全15区画での冠狭窄度を点数化し、
その総和とした。その結果、糖尿病群のASIはNGT群と
IGT群のASIより高かったが、　IGT群とNGT群のASIに差
はなかった。対象を男性と女性に分けても同様の結果であ
った。このように冠動脈硬化の進展度に関してNGT群と
IGT群で差はないにもかかわらず、以前の報告のように心
血管疾患死ではIGT群がNGT群よりも高い13）理山を考え
ると、心血管疾患死の多くは動脈硬化巣（プラーク）の破
綻によるものであり、破綻症例の70％以上は狭窄度50％未
満の比較的軽度の冠動脈病変から生じるため15）、冠狭窄
度からみた冠動脈硬化の進展度とプラーク破綻による心
1血管事故とは関連しないことが分かる。
6．食後高血糖と冠動脈疾患・全死亡率
　糖負荷後あるいは食後高rf］L糖と冠動脈疾患の罹患・全死
亡との関係が明らかにされており、疫学調査では、糖負荷
2時間後の血．糖がHbAlcよりも死亡率のよい予測因子に
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なり15）、糖：負荷後の血糖が冠動脈疾患罹患17）や全冊．亡率
18）を予測すると報告されている。DECODE　study19）では、空
腹時1血糖のみで死亡リスクにならないが、糖負荷2時間後
の高血糖（IGT，糖尿病型）は死亡率の増加に関連し、糖
負荷2時間後の正常血糖群に比した死亡の相対危険率は、
IGTで男性1．51倍、女性1．60倍、糖尿病型で男性2．02
倍、女性2．77倍と高かった。一方、Meta解析でも、糖負
荷2時間血糖は全死亡と冠動脈疾患死に関連し2①、食後
高血糖は冠動脈疾患と関連するが空腹時．1血糖は関連しな
いとの報告がある2D。このように、食後高血糖あるいは
糖負荷後の高血糖は、冠動脈疾患罹患率を高め、死亡率を
高めることが分かる。
7．食後高血糖改善薬による頸動脈硬化、心血管事故への
　影響
　2型糖尿病患者を対象に食後高血糖改善薬である速効
性インスリン分泌促進薬（repaglinide）を1年間投与し、
SU薬（g／yburide）を対照に、頸動脈IMTへの影響を調べた
研究22）がある。食後の最大血糖値が投薬前220mg／d1が、
glyburide投与後180　mg／dlに、　repaglinide投与後148
町g／d1に低下し、後者で一層の食後血糖降下を見た。投薬
1年後のHbAエ。変化は両論で一〇。9％と同様であ．つたが、
repaglinide群の52％、　glyburide群の18％に0．02mln以上
のIMT減少をみた。　IMTの平均変化はrepaglynide群で
一〇．03㎜、glyburideで一〇．004mmとなり、repaglinide
群で有意なIMT減少を見た。またIL－6やCRPの減少も、
glyburide群に比しrepaglinide群で．はより大であった。
以上から、HbAlcよりも食後高1：〔IJ．糖の改善が頸動脈IMTや
CRP、1レ6を減少させ、動脈硬化の改善につながることが
分かった。
　もう一つの食後高血糖改善薬であるα一GIを投与し、心
lf［J．管事故発生への影響を調べたSTOP－NIDDM試験23）がある。
1368人のIGT患者を対象に、平均3．3年間acarboseを
300mg／日投与し、心血管事故の累積発現率を調べたとこ
ろ、プラセポ群と比較してacarbose群では投与後800日
頃から有意にその発現率が減少し．た。その内訳をみると、
心筋梗塞の発現は91％減少し、いずれの心血管事故発生も
49％減少した。興味深いことに、高血圧の発症も34％、糖
尿病の進行も36％抑制し、頸動脈IMTの増加も有意に抑制
した。このように、食後高」flJ．糖二の改善により心血管事故の
発現や頸動脈硬化の進行を抑制したことが明らかにされ
た。
おわりに
　食後高血糖や耐糖能異常が酸化ストレスを生み、内皮機
能障害や動脈硬化を促進する。食後高血糖を改善すること
で、酸化ストレスの発生を抑制し、動脈硬化の進行を抑え、
心血管事故の発生を抑制することが分かった。今後は、IGT
を疾患として扱い、予防医学の点からもその病態の是正と
食後高血糖の改善を積極的に進めるべきである。
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